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研究成果の概要（和文）：動物行動学的および免疫組織学的方法により、QX-314 を痛覚感知
ニューロンに送り込むためには、TRPV1 を利用した方がよいことがわかった。また、その麻酔
効果は侵害熱刺激に対してのみ有効であった。また、カプシエイト（辛くない唐辛子の成分）
でも QX-314 を痛覚感知ニューロンに送り込むことができることがわかった。このことは、カプ
サイシンに代わる薬剤として、カプシエイトが有効である可能性が明らかとなった。 
 
研究成果の概要（英文）：The capsaicin/QX-314 group induced longer withdrawal-response 
latency at 60 to 300 minutes after injection than the control. The fluorescence in small- and 
medium-sized neurons was conspicuous in only the dorsal root ganglia injected with 
capsaicin/QX-314-FAM. These results indicate that TRPA1 and TRPM8 are ineffective in 
the transport of QX-314 compared with TRPV1. The capsiate (non-pungent analogue of 
capsaicin) show the same effects of capsaicin. For this reason, the capsiate may be seen as 
an alternative to the capsaicin. 
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１．研究開始当初の背景 
通常の局所麻酔薬は容易に細胞膜を通過し、
痛覚以外にも作用し不快な痺れや麻痺が起
こる。近年、Binshtok らは細胞膜を通過でき
ない局所麻酔薬 QX-314 とカプサイシン
（CAP：TRPV1 アゴニスト）を用いて痛覚のみ
を選択的に抑制した。しかし、その方法には
CAP 自身が痛みを引き起こすという問題が存
在する。本研究の目的は CAP に代わる薬剤を
見つけることである。 
 

２．研究の目的 
（１）TRPA1 や TRPM8 を用いても TRPV1 と同
様の QX-314 による麻酔作用が現われるかど
うかを検討した。 
（２）TRPV1 アゴニストであるカプシエイト
やアナンドアミドをもちいてもカプサイシ
ンと同様の QX-314 による麻酔作用が現われ
るかどうかを検討した。 
(３)カプザゼピン（TRPV1 の阻害剤）により、
カプサイシンと QX-314 の併用投与による麻
酔作用を抑制できるかどうかを検討した。 
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３．研究の方法 
（１）TRPA1、TRPM8、TRPV1の比較 

①動物行動学的方法 

投与薬剤にTRPV1、TRPA1、TRPM8のアゴニス

トであるCAP、アリルイソチオシアネート、メ

ンソール（MEN）を用いた。ラットを４群に分

け後ろ足の足底部に各チャネルのアゴニスト

とQX-314の混合液、アゴニスト単独、QX-314

液単独および溶媒のみを投与した。侵害熱刺

激は赤外線照射、機械的刺激はvon Freyフィ

ラメントを用いて測定した。 

②電気生理学的方法 

ラットの後根神経節の細胞を用いパッチク

ランプ法でナトリウムチャネルの電流を記録

した。TRPV1陽性細胞およびTRPA1陽性細胞に

混合液を１５分間投与し、投与前後のナトリ

ウムチャネルの電流を比較した。 

③免疫組織学的方法 
 ラットの足底部に、各チャネルのアゴニス

トと QX-314（蛍光色素標識）を同時に投与

する。投与１ヶ月後、ラットの後根神経節（L
４、L５、L６）を摘出する。摘出した神経節

の凍結切片を作成し、蛍光顕微鏡で観察する。

切片の神経細胞に蛍光色素が取り込まれて

いるかを検証する。 
 
（２）カプシエイトとアナンドアミドの効果 
ラットを４群に分け後ろ足の足底部にカ

プシエイトと QX-314 の混合液、カプシエイ
ト単独、QX-314 液単独および溶媒のみを投与
した。侵害熱刺激は赤外線照射を用いて測定
した。アナンドアミドについても同様の実験
を行った。 
 
(３)カプザゼピン（TRPV1 の阻害剤）による
麻酔作用の抑制効果 

ラットの後ろ足の足底部に CAP と QX-314
の混合液を投与する 30 分前に、カプザゼピ
ンを投与した。侵害熱刺激は赤外線照射を用
いて測定した。 

 
４．研究成果 

（１）TRPA1、TRPM8、TRPV1の比較 

①動物行動学的方法 
侵害熱刺激の TRPV1 の実験群では、QX-314 と
の混合液群に麻酔効果が見られた。また、混
合液群と CAP単独群の間にも有意差が認めら
れた。TRPM8 の実験群では、混合液群と MEN
単独群に麻酔効果が見られた。一方、TRPA1
の実験群では麻酔効果が見られなかった（図 
１）。機械的刺激の実験群では全てに麻酔効
果は見られなかった（図２）。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
②電気生理学的方法では、TRPV1 陽性細胞の
み電流が抑制された（図３）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
③免疫組織学的方法では、CAP と QX-314（蛍
光色素標識）を同時に投与した場合のみに、
傾向色素が神経細胞（小型～中型）に取り込
まれていた（図４、表１）。 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
以上のことから、QX-314 を痛覚感知ニュー

ロンに送り込むためには、TRPV1 を利用した
方がよいことがわかった。また、その麻酔効
果は侵害熱刺激に対してのみ有効であった。 
 
 

（２）カプシエイトとアナンドアミドの効果 

カプシエイトとQX-314との混合液群に麻酔

効果が顕著に見られた（図５）。また、アナン

ドアミドとQX-314との混合液にも効果が見ら

れた（図６）。 

このことから、CAPに代わる薬剤として、カ

プシエイトが有効である可能性が明らかとな

った。 

 

 
 

 

 
 

(３)カプサゼピン（TRPV1 の阻害剤）による
麻酔作用の抑制効果について 
 TRPV1 の阻害剤であるカプザセピンを事前
に投与すると、カプサイシンと QX-314 の併
用投与による麻酔作用を阻害することがで
きた（図７）。 
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